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論文内容の要旨 
2 型自然リンパ球 (Group 2 innate lymphoid cells; ILC2)は IL-5、IL-13 といった 2 型サ
イトカインを産生することで寄生虫感染防御やアレルギー性疾患などの 2型免疫応答
に重要な役割を果たす自然免疫に働くリンパ球である。ILC2 を含む全ての自然リン
パ球 (Innate lymphoid cells; ILC)は、他のリンパ球と同様にリンパ球共通前駆細胞 
(Common lymphoid progenitor; CLP)から分化する。これまでの研究から、ILC への分化
能のみを持つ ILC 前駆細胞や、その分化に必須の転写因子も報告されている。また、
分化の場からもたらされる環境因子に関しては IL-7 と Notch シグナルが ILC2 の分化
に必須であることが明らかになっている。しかしながら、これらの因子は T 細胞や B
細胞の分化にも必須の因子であり、どのように同じ環境シグナルの違いが ILC2 への
特異的分化を制御するかは明らかになっていない。また、ILC2 は様々な末梢組織に
存在する細胞であるが、その分化・成熟の時期、場は明らかになっていない。 
申請者は、まず IL-7 と Notch シグナルが CLP からどのように各リンパ球への分化
を制御するかを明らかにするために、胎仔肝臓の CLP と Notch リガンドである DLL1
を発現する TSt4-DLL1 ストローマ細胞とを異なる IL-7 濃度下で共培養した。その結
果、低濃度の IL-7 刺激下では T 細胞への分化が促進されたのに対し、高濃度 IL-7 刺
激下では ILC2 への分化が促進された。次に、Notch シグナルの強さや長さが各リン
 パ球への分化を制御するかを明らかにするため、Doxycycline (Dox)の濃度依存的に
DLL1 の発現量を制御することが可能な TSt4 Tet-off DLL1 ストローマ細胞を用いて、
異なる濃度の Dox 刺激下で CLP との共培養を行った。その結果、低濃度の Dox 刺激
下では CLP から T 細胞への分化が促進され、高濃度の Dox 刺激下では B 細胞への分
化が促進された。一方、中濃度の Dox 刺激下では ILC2 への分化が促進された。さら
に、Notch シグナルを受け取る長さによっても各リンパ球への分化が制御されること
も明らかになった。以上の結果から、IL-7 濃度、Notch シグナルの強さ、受け取る長
さの違いが T 細胞、B 細胞、ILC への分化を制御することを明らかにした。 
続いて、ILC2 の分化・成熟の場を特定するため、ILC2 が最も多く存在する末梢組
織である脂肪組織の胎仔期から出生後の成体における ILC2 の存在を調べた。その結
果、ILC2 は胎児期の胎生 17 日目にすでに脂肪組織に存在することが明らかになった。
胎児脂肪組織 ILC2 は成体 ILC2 や NK 細胞の活性化マーカーとして知られる KLRG1
を発現しておらず、IL-33 刺激下において成体 ILC2 で産生が見られる IL-5 や IL-13
を産生しなかった。また、ILC2 の KLRG1 発現、サイトカイン産生能は出生後に獲得
することが明らかになった。さらに、ILC2 の成熟を誘導する因子を調べたところ、
IL-33、及び STAT5 を活性化するサイトカインとして知られる IL-2、IL-7、TSLP との
共刺激下で培養した際に胎児 ILC2 は IL-5、IL-13 を産生した。以上の結果から、胎児
脂肪組織 ILC2 は 2 型サイトカイン産生能を持たない機能的に未成熟な細胞であり、
出生後に末梢組織内で STAT5 シグナル依存的に成熟することが示唆された。 
胎児脂肪組織には ILC2 以外に CD45.2+Lin-IL-7Rα+T1/ST2-細胞が存在し、この細胞
が ILC 前駆細胞であることを見出した。さらに、胎児脂肪組織 ILC 前駆細胞は CCR9
の発現により 2 種類の細胞集団に分かれ、CCR9+ILC 前駆細胞は ILC2 へ優位に分化
する細胞であることを明らかにした。 
最後に、末梢組織で ILC2 特異的分化を支持する細胞を同定するため、全脂肪組織
細胞において Single cell RNA シークエンス（scRNA-Seq）解析を行い、遺伝子発現の
違いから脂肪組織に存在する細胞を分類した。その結果、脂肪組織細胞には CD45 を
発現しないストローマ細胞が存在し、さらに、その一部は血管内皮細胞のマーカーで
ある CD31 を発現することが明らかになった。scRNA-Seq の解析をもとに、脂肪組織
をフローサイトメーターにより改めて精査した結果、CD45 と CD31 の発現により脂
肪組織細胞は 4 分画に分けられることが明らかになった。これらの分画のうち、どの
細胞が ILC2 への分化を支持するかを調べるため、胎児 ILC 前駆細胞と各細胞との共
培養を行ったところ、CD45-CD31-細胞との共培養特異的に ILC2 への分化が確認され
た。さらに、CD45-CD31-細胞は間葉系細胞のマーカーである PDGFRα とリンパ管マ
ーカーである gp38 の発現で 3 分画に細分画化され、PDGFRα+gp38+細胞のみが ILC2
への分化を支持することを明らかにした。また、 PDGFRα+gp38+ 細胞及び
PDGFRα-gp38+細胞は ILC2 の機能的な成熟も支持することを明らかにした。 
以上の結果から、ILC2 の分化・成熟には末梢組織が重要な役割を果たすことを明
らかにした。 


